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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Изучение длины теломер и влияющих на нее факторов в раннем эмбриональном развитии человека 
имеет как фундаментальное, так и прикладное значение.
Цель — сравнительная оценка длины теломер в компартментах бластоцист человека, а также анализ ассоциации 
длины теломер с качеством бластоцист, наличием у них генетического дисбаланса и возрастом пациенток, от которых 
получены бластоцисты.
Материалы и методы. Исследование проведено на образцах трофэктодермы и внутренней клеточной массы 41 бла-
стоцисты человека, у 26 из которых был выявлен генетический дисбаланс при проведении преимплантационного 
генетического тестирования и верификации его результатов. Из образцов готовили микроскопические препараты. 
Теломеры выявляли в интерфазных ядрах методом количественной флуоресцентной гибридизации in situ (quantitative 
fluorescence in situ hybridization, Q-FISH).
Результаты. В трофэктодерме теломеры оказались длиннее, чем во внутренней клеточной массе, при этом длина те-
ломер в обоих компартментах варьировала от бластоцисты к бластоцисте. Длина теломер не различалась между бла-
стоцистами с генетическим дисбалансом и без такового как в трофэктодерме, так и во внутренней клеточной массе. 
Отмечена тенденция к уменьшению длины теломер в компартментах бластоцист с увеличением возраста пациенток, 
от которых получены бластоцисты, однако статистически достоверной корреляции не установлено. Длина теломер 
во внутренней клеточной массе, но не в трофэктодерме бластоцист ассоциирована с их качеством на основании оцен-
ки по Гарднеру: для бластоцист среднего качества характерны более длинные теломеры, чем для бластоцист высоко-
го качества.
Выводы. Длинные теломеры в трофэктодерме могут быть необходимы для имплантации и дальнейшей плацентации. 
Длину теломер можно рассматривать как один из модификаторов эффекта аномалий кариотипа и других негативных 
факторов: наследование эмбрионом длинных теломер, по всей видимости, дает ему преимущество в развитии даже 
при наличии генетического дисбаланса или морфологических нарушений. При этом имплантация является важным 
периодом негативной селекции эмбрионов с «неудачными» сочетаниями длины теломер, кариотипа и морфологии.

Ключевые слова: длина теломер; бластоциста человека; анеуплоидия; материнский возраст; трофэктодерма; 
внутренняя клеточная масса; вспомогательные репродуктивные технологии.
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Telomere length in trophectoderm and inner cell 
mass of human blastocysts: comparative analysis 
and assessment of influencing factors
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ABSTRACT
BACKGROUND: The study of telomere length and influencing factors in early human development has both fundamental and 
applied importance.
AIM: A comparative assessment of telomere length in the compartments of human blastocysts, and the analysis of the telo-
mere length association with the quality of blastocysts, genetic imbalance and the maternal age.
MATERIALS AND METHODS: The study was performed on trophectoderm and inner cell mass samples of 41 human blas-
tocysts, 26 of which were genetically imbalanced according to preimplantation genetic testing and verification of its results. 
The microscope slides were prepared for further telomere detection in interphase nuclei by quantitative fluorescence in situ 
hybridization (Q-FISH).
RESULTS: Telomeres in trophectoderm were longer than in inner cell mass, with their length varied from blastocyst to blasto-
cyst. Telomere length in either trophectoderm or inner cell mass did not differ between genetically balanced and imbalanced 
blastocysts. There was a tendency towards a decrease in telomere length in the blastocyst compartments with increasing 
maternal age, however, a statistically significant correlation was not confirmed. The telomere length in the inner cell mass, 
but not in the trophectoderm, was associated with blasocysts’ quality based on the Gardner grade: medium quality blastocysts 
had longer telomeres than high quality blastocysts.
CONCLUSIONS: Long telomeres in trophectoderm may be necessary for implantation and subsequent placentation. Telomere 
length can be considered among modifiers of the effects of karyotype abnormalities and other negative factors: the inheritance 
by an embryo of long telomeres apparently gives it a developmental advantage even when genetically imbalanced or has poor 
morphology. Implantation seems to be an important checkpoint for negative selection of embryos with “unsuccessful” combi-
nations of telomere length, karyotype, and morphology.

Keywords: telomere length; human blastocyst; aneuploidy; maternal age; trophectoderm; inner cell mass; assisted 
reproductive technologies.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
В доимплантационный период развития эмбриона 

происходит ряд ключевых событий, определяющих успех 
дальнейшей реализации программы онтогенеза: первые 
деления и установление клеточных контактов, эпигене-
тическое репрограммирование генома и ремоделирова-
ние хроматина, активация генома эмбриона и первичная 
специализация клеток. Итогом доимплантационного 
этапа развития является формирование бластоцисты, со-
держащей два компартмента клеток: трофэктодерму (ТЭ) 
и внутреннюю клеточную массу (ВКМ).

Интенсивное деление клеток эмбриона, необходи-
мое для развития способной к имплантации бластоци-
сты и дальнейшему формированию всех типов клеток 
и тканей организма, требует поддержания определенной 
длины теломер. Теломеры являются нуклеопротеино-
выми структурами, состоящими из варьирующего числа 
тандемных повторов гексануклеотидов, белков шелтери-
нового комплекса и теломерной РНК [1, 2]. Располагаясь 
на концах линейных хромосом, теломеры защищают их 
от эндонуклеазной активности, негомологичной рекомби-
нации и концевых слияний [3].

С каждым клеточным делением из-за феномена кон-
цевой недорепликации теломеры неизбежно укорачива-
ются [4]. Незапрограммированное укорочение теломер мо-
жет происходить под негативным воздействием внешних 
факторов [5–7]. Критическое уменьшение длины теломер 
приводит к гибели клетки [8]. Поддержание и увеличение 
длины теломер возможно за счет запрограммированной 
слаженной работы теломеразы [9] и/или альтернативных 
механизмов удлинения, основанных на гомологичной 
рекомбинации теломерных последовательностей [10]. 
Длинные теломеры связывают с увеличенной продолжи-
тельностью жизни [11, 12], сниженным риском некоторых 
типов рака [13–15] и высокой эффективностью экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО) [16, 17].

Учитывая критическую роль теломер для жизнеспо-
собности клетки, можно утверждать, что корректная 
регуляция их длины в период делений дробления эм-
бриона человека является необходимым условием его 
нормального развития. При этом очевидно важным эта-
пом является установление определенной длины тело-
мер в компартментах бластоцисты при первичной специа-
лизации клеток на ТЭ и ВКМ и подготовке бластоцисты 
к имплантации и активному росту. Информация о длине 
теломер в бластоцистах человека крайне скудна, что свя-
зано с труднодоступностью материала для исследования, 
а также методическими трудностями анализа теломер 
в малоклеточных образцах.

Цель исследования — сравнительная оценка длины 
теломер в компартментах бластоцист человека, а также 
анализ ассоциации длины теломер с качеством бласто-
цист, наличием у них генетического дисбаланса и возрас-
том пациенток, от которых получены бластоцисты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы исследования

Материалом исследования послужили бластоцисты 
человека, полученные от 22 супружеских пар, обратив-
шихся в ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта» для лечения 
бесплодия методом ЭКО. Для контролируемой стимуляции 
овуляции были использованы рекомбинантные и/или мо-
чевые гонадотропины по описанной ранее методике [18]. 
Оплодотворение in vitro и культивирование эмбрионов 
до стадии бластоцисты выполняли по стандартным прото-
колам [19, 20]. Проводили биопсию бластомеров или ТЭ для 
преимплантационного генетического тестирования (ПГТ) 
эмбрионов на анеуплоидии или структурные перестройки 
в зависимости от медицинских назначений для конкрет-
ной супружеской пары. Бластоцисты криоконсервировали, 
а на биоптатах выполняли ПГТ методом флуоресцентной 
гибридизации in situ (fluorescence in situ hybridization, 
FISH), методом сравнительной геномной гибридизации 
на микроматрицах (array comparative genomic hybridiza-
tion, aCGH) или секвенирования нового поколения (next 
generation sequencing, NGS). Для настоящего исследо-
вания были отобраны бластоцисты с генетическим дис-
балансом по результатам ПГТ, а также бластоцисты без 
генетического дисбаланса, от криохранения которых па-
циенты отказались.

Бластоцисты использованы в исследовании с инфор-
мированного письменного согласия пациентов. Исследо-
вание одобрено этическим комитетом ФГБНУ «НИИ АГиР 
им. Д.О. Отта», протокол № 120 от 21.07.2022.

Приготовление микроскопических препаратов 
из клеток ТЭ и ВКМ бластоцист человека

Криоконсервированные бластоцисты оттаивали 
в среде Китазано (Thawing Media, Kitazato, Япония) со-
гласно рекомендациям производителя. Затем их поме-
щали в среду для культивирования G-TL (10145, Vitrolife, 
Швеция) на 12–16 ч (5 % О2, 6 % СО2). Для оценки ка-
чества бластоцист использовали шкалу Гарднера [21]. 
С бластоцист удаляли блестящую оболочку и разделя-
ли с помощью лазера Octax (Vitrolife GmbH, Германия) 
на ТЭ и ВКМ. Полученные образцы ТЭ и ВКМ фиксиро-
вали на предметных стеклах, используя стандартный 
протокол с собственными модификациями, многократ-
но применяемый в наших предыдущих исследованиях 
[20, 22, 23].

Флуоресцентная гибридизация in situ (FISH)
Для подтверждения наличия в бластоцистах гене-

тического дисбаланса, на интерфазных ядрах ТЭ и ВКМ 
проводили FISH с ДНК-зондами (Vysis, Abbott Molecular, 
США), специфичными к локусам хромосом, по которым 
был выявлен дисбаланс при проведении ПГТ. Алгоритм 
верификации результатов ПГТ подробно описан в нашем 
предыдущем исследовании [24].
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Для выявления теломерных районов на препаратах 
интерфазных ядер бластоцист проводили FISH с теломер-
ными ДНК-зондами (K532611–8, DAKO, Дания). Все этапы 
гибридизации проводили согласно протоколу, рекомен-
дованному фирмой-производителем, с собственными не-
значительными модификациями, описанными ранее [20].

После получения цифровых фотоизображений ин-
терфазных ядер бластоцист с гидбридизационными 
сигналами к теломерным последовательностям хромо-
сом на тех же препаратах проводили детекцию локуса 
21q22.13-q22.2 (реперный участок при измерении тело-
мерных сигналов) методом FISH с использованием ДНК-
зонда Vysis LSI 21 (Abbott Molecular, США). Все этапы 
гибридизации проводили согласно рекомендациям фир-
мы-производителя с описанными ранее собственными 
модификациями [25, 26].

Получение цифровых фотоизображений и оценка 
интенсивности свечения теломерных и LSI 21 ги-
бридизационных сигналов

Цифровые фотоизображения интерфазных ядер с ги-
бридизационными сигналами получали с помощью ми-
кроскопа Leica DM2500 (Leica Microsystems CMS GmbH, 
Германия), оборудованного камерой Leica DFC345 FX 
и программного обеспечения Leica Application Suite V3. 
Все цифровые фотоизображения получали при одина-
ковых настройках: время экспозиции 1,3 с, усиление ×1, 
гамма 2,0.

Оценку интенсивности флуоресцентных сигналов к те-
ломерном районам и к локусу 21q22.13-q22.2 проводили 
с помощью программного обеспечения Image J 1.52n, по-
зволяющего измерить средний уровень свечения в выде-
ленной вручную области фотоизображения.

Статистический анализ данных
Статистический анализ проводили с помощью про-

граммного обеспечения GraphPad Prism, Version 6.01, 
используя тест Д’Агостино–Пирсона для проверки 

распре деления на нормальность, T-критерий Вилкоксона 
для попарного сравнения непараметрических величин, 
U-критерий Манна–Уитни для сравнения непараметриче-
ских величин и непараметрический тест Спирмена для 
вычисления коэффициентов корреляции.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Длина теломер различна в компартментах бласто-
цист человека

Для оценки длины теломер в компартментах бла-
стоцист человека применяли метод Q-FISH (quantitative 
fluorescence in situ hybridization) с теломерными ДНК-
зондами (K532611-8, DAKO, Дания) на фиксированных 
интерфазных ядрах ТЭ и ВКМ (рис. 1). Метод Q-FISH ши-
роко применяется для оценки длины теломер в клетках, 
зафиксированных как на стадии метафазы [20, 27, 28], 
так и интерфазы [28]. Преимуществом данного подхода 
по сравнению с молекулярно-генетическими методами 
является возможность точной оценки длины теломер 
в индивидуальных клетках малоклеточных образцов.

При фиксации метафазных или интерфазных хромо-
сом на предметном стекле степень конденсации хро-
матина может варьировать как между клетками, так 
и в пределах одной клетки между разными хромосома-
ми. Чтобы нивелировать влияние степени конденсации 
хроматина на результаты измерений яркости и размера 
теломерного флуоресцентного сигнала, производили 
расчет относительной, а не абсолютной длины теломер. 
Для этого искали отношения интенсивности флуоресцен-
ции гибридизационных сигналов к теломерным участкам 
к гибридизационному сигналу реперного участка. В ка-
честве репера был выбран район длинного плеча хромо-
сомы 21 q22.13-q22.2 (LSI 21), который характеризуется 
низкой межиндивидуальной вариабельностью.

Измерение относительной длины теломер проводи-
ли в каждой бластоцисте: в 2–49 интерфазных ядрах ТЭ 
и 2–31 интерфазном ядре ВКМ. В каждом интерфазном 

Рис. 1. Интерфазные ядра трофэктодермы (а) и внутренней клеточной массы (b) бластоцисты человека после выявления теломер 
методом Q-FISH с использованием теломерных ДНК-зондов (желтый) и окрашивания DAPI (синий)
Fig. 1. Interphase nuclei from trophectoderm (а) and inner cell mass (b) of a human blastocyst after telomere detection by Q-FISH using 
telomeric DNA probes (yellow) and staining with DAPI (blue)

20 мкм 20 мкм

а b
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ядре с помощью программного обеспечения Image J 1.52n 
измеряли интенсивность флуоресценции 16 не прилега-
ющих друг к другу гибридизационных сигналов к тело-
мерным участкам и находили среднее значение для ядра. 
В этом же интерфазном ядре измеряли интенсивность 
флуоресценции гибридизационных сигналов реперных 
участков LSI 21 и также находили среднее. Вычисляли от-
носительную длину теломер в каждом интерфазном ядре, 
находя отношение средней интенсивности флуоресценции 
теломерных районов к таковой реперных районов. Затем 
вычисляли усредненное значение относительной длины 
теломер для ТЭ и ВКМ в каждой бластоцисте. Таким об-
разом, в результате вычисления относительной длины те-
ломер в компартментах 41 бластоцисты, отобранной для 
анализа, было получено 41 значение для ТЭ и 41 значение 
для ВКМ.

Обобщенный тест Д’Агостино–Пирсона показал нор-
мальное распределение значений относительной дли-
ны теломер в ТЭ (р = 0,1745) и ненормальное в ВКМ 
(р = 0,0011), что обусловило выбор непараметрических 
критериев для сравнения этих выборок. В результате 
сравнительного анализа установлено, что относитель-
ная длина теломер в ТЭ достоверно выше таковой в ВКМ 
(T-критерий Вилкоксона, p = 0,0256; рис. 2).

Проведен анализ вариабельности длины теломер в ТЭ 
и ВКМ. Для каждой бластоцисты было рассчитано соотно-
шение между относительной длиной теломер в ТЭ и тако-
вой в ВКМ. В большинстве случаев (25 из 41) полученные 
значения ожидаемо превышали 1, а в 16 из 41 случая 
были меньше 1. В результате расчета коэффициента 
осцилляции, позволяющего оценить отклонение относи-
тельной длины теломер от среднего, установлены сле-
дующие значения: 185 % для ТЭ, 227 % для ВКМ и 220 % 
для ТЭ/ВКМ.

Таким образом, в бластоцистах человека теломеры 
длиннее в ТЭ, чем в ВКМ, при этом длина теломер в обоих 
компартментах варьирует от бластоцисты к бластоцисте.

Длина теломер в ТЭ и ВКМ бластоцист человека 
не зависит от наличия патологии кариотипа

Для анализа возможного вклада патологии кариотипа 
в вариабельность длины теломер в ТЭ и ВКМ бластоцисты 
были разделены на две группы, в зависимости от нали-
чия генетического дисбаланса, выявленного в рамках ПГТ 
и его верификации методом FISH в ядрах ТЭ и ВКМ: бла-
стоцисты без генетического дисбаланса (n = 15) и бласто-
цисты с генетическим дисбалансом (n = 26). В результате 
сравнения относительной длины теломер в ТЭ бластоцист 
без генетического дисбаланса с таковой у бластоцист 
с генетическим дисбалансом различий выявлено не было 
(p = 0,5931, U-критерий Манна–Уитни). Относительная 
длина теломер также не различалась в ВКМ бластоцист 
с генетическим дисбалансом и без такового (p = 0,6116, 
U-критерий Манна–Уитни). Сравнение соотношений отно-
сительной длины теломер ТЭ/ВКМ между бластоцистами 
с генетическим дисбалансом и без такового так же не по-
зволило выявить отличий (p = 0,8094, U-критерий Ман-
на–Уитни).

Таким образом, наличие патологии кариотипа не ассо-
циировано с изменением длины теломер в компартментах 
бластоцист человека.

Возраст пациенток не влияет на длину теломер 
в компартментах бластоцист

Для оценки возможного влияния возраста матери 
на длину теломер в бластоцисте проведен сравнительный 
анализ длины теломер в ТЭ и ВКМ между двумя груп-
пами бластоцист: полученными от пациенток младшего 

Рис. 2. Средние относительные длины теломер в трофэктодерме и внутренней клеточной массе 41 бластоцисты человека
Fig. 2. Mean relative telomere lengths in trophectoderm and inner cell mass of 41 human blastocysts
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(до 35 лет; n = 20) и старшего (35 лет и старше; n = 21) 
репродуктивного возраста. Не обнаружено различий 
между бластоцистами, полученными от пациенток млад-
шего и старшего репродуктивного возраста, при сравне-
нии с помощью U-критерий Манна–Уитни относительной 
длины теломер в ТЭ (p = 0,3556), в ВКМ (p = 0,0974) и со-
отношений ТЭ/ВКМ (p = 0,7022).

Проведено сравнение относительной длины теломер 
в компартментах бластоцист с учетом наличия/отсутствия 
в них генетического дисбаланса и возраста пациенток, 
от которых получены бластоцисты. При отсутствии выяв-
ленного генетического дисбаланса относительная длина 
теломер не отличалась между бластоцистами, получен-
ными от пациенток младшего (n = 5) и старшего (n = 10) 
репродуктивного возраста (р > 0,9999 для ТЭ, р = 0,5122 
для ВКМ и р = 0,4795 для ТЭ/ВКМ, U-критерий Манна–
Уитни). При наличии генетического дисбаланса различий 
в относительной длине теломер в бластоцистах, полу-
ченных от пациенток младше (n = 15) и старше 35 лет 
(n = 11) также выявлено не было (р = 0,3763 для ТЭ, 
р = 0,2131 для ВКМ и р = 0,9806 для ТЭ/ВКМ, U-критерий 
Манна–Уитни).

Корреляционный анализ не позволил установить до-
стоверной взаимозависимости между возрастом пациен-
ток, от которых получены бластоцисты и относительной 
длиной теломер в их ТЭ (ρ = –0,1118, p = 0,4866) и ВКМ 
(ρ = –0,2768, p = 0,0798; рис. 3).

Таким образом, длина теломер в компартментах 
бластоцист с генетическим дисбалансом и без такового 
не взаимосвязана с возрастом пациенток, от которых они 
получены.

Длина теломер в ВКМ бластоцист человека ассо-
циирована с их качеством, оцененным по Гарднеру

Для проверки ассоциации длины теломер в компарт-
ментах бластоцист с их качеством, определенным на ос-
новании оценки морфологии по Гарднеру, бластоцисты 
разделили на две группы: высокого и среднего качества. 

В шкале Гарднера цифра от 1 до 6 описывает размер 
полости бластоцисты, при этом бластоцисты, в которых 
началось вскрытие блестящей оболочки, и бластоцисты, 
освобожденные от блестящей оболочки и готовые к им-
плантации, обозначают цифрами 5 и 6 соответственно. 
Первая буква в шкале Гарднера обозначает качество 
ВКМ, а вторая буква — качество ТЭ, где А — это наи-
лучшее качество по количественному и качественному 
клеточному составу компартмента, а С — наихудшее, 
с дегенеративными процессами клеток [21]. В группу 
высокого качества вошли 11 бластоцист с оценкой 6АА 
и 5АА по шкале Гарднера, а в группу среднего каче-
ства — 30 остальных бластоцист — 5AB, 5BA и более 
низкого качества вплоть до 3BB и 2АА. Сравнение относи-
тельной длины теломер в ТЭ не позволило выявить разли-
чия между бластоцистами высокого и среднего качества 
(p = 0,3075, U-критерий Манна–Уитни). Однако в ВКМ те-
ломеры оказались длиннее в бластоцистах среднего ка-
чества по сравнению с бластоцистами высокого качества 
(p = 0,0101, U-критерий Манна–Уитни; рис. 4).

Таким образом, длина теломер в ВКМ, но не в ТЭ, 
бластоцист ассоциирована с их качеством на основании 
оценки по Гарднеру: для бластоцист среднего качества 
характерны более длинные теломеры, чем для бластоцист 
высокого качества.

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на то что теломеры и механизмы регуляции 

их длины изучаются уже несколько десятков лет, многие 
вопросы, касающиеся запрограммированных и незапро-
граммированных изменений длины теломер в онтогенезе 
человека, остаются невыясненными. Прежде всего это ка-
сается самых ранних этапов развития — доимплантацион-
ного периода, когда материал для исследования особен-
но труднодоступен. Внедрение в медицинскую практику 
методов вспомогательной репродукции дало уникаль-
ную возможность изучения эмбрионов человека in vitro. 
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Рис. 3. Отсутствие взаимосвязи длины теломер в трофэктодерме (ТЭ) (a) и внутренней клеточной массе (ВКМ) (b) бластоцист 
человека с возрастом пациентки, от которой получены бластоцисты. Статистически значимая корреляция отсутствует (непараме-
трический тест Спирмена)
Fig. 3. The scatter plots of the mean relative telomere lengths in trophectoderm (ТЭ) (a) and in inner cell mass (ВКМ) (b) and maternal age. 
The Spearman test showed no significant correlations (ρ = –0.1118, p = 0.4866 for TE and ρ = –0.2768, p = 0.0798 for ICM)
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В настоящем исследовании мы сопоставили длину тело-
мер в ТЭ и ВКМ бластоцист человека, а также оценили 
возможную связь с длиной теломер таких факторов, как 
качество бластоцист, наличие у них генетического дис-
баланса и возраст пациенток, от которых получены бла-
стоцисты.

Ключевой и новой находкой настоящего исследова-
ния является различная длина теломер в компартментах 
бластоцист человека: в ТЭ теломеры оказались длиннее, 
чем в ВКМ. В исследованиях других авторов сравнение 
длины теломер в компартментах бластоцист было про-
ведено только на модельных объектах. При этом было 
показано, что в бластоцистах мышей теломеры длиннее 
в ВКМ, а в бластоцистах коров — наоборот, в ТЭ [29, 30]. 
Можно, таким образом, заключить, что длина теломер 
в компартментах бластоцист является видоспецифичным 
признаком.

Факт того, что в ТЭ бластоцист человека теломеры 
длиннее, чем в ВКМ, представляет безусловный инте-
рес в связи со значением трофобласта для имплантации. 
На этой стадии, когда собственно эмбрион только начина-
ет формироваться, ключевую роль играет именно трофо-
бласт, впоследствии образующий экстраэмбриональные 
ткани зародыша, обеспечивающие множество функций, 
необходимых для внутриутробного развития. Для экстра-
эмбриональных тканей характерен очень быстрый рост: 
митотический индекс цитотрофобласта хориона сопоста-
вим с таковым некоторых типов раковых опухолей [31]. 
При этом «продолжительность жизни» экстраэмбрио-
нальных тканей невелика и ограничена периодом вну-
триутробного развития организма. Вероятно, биологиче-
ское значение длинных теломер в ТЭ бластоцист человека 
связано именно с интенсивными клеточными делениями, 
обеспечивающими быстрый рост экстраэмбриональных 
тканей. «Запас» длины теломер, сформированный при 
делениях дробления за счет альтернативного механизма 
удлинения теломер (ALT, alternative mechanism of telo-
mere lengthening) [32] и теломеразной активности [33], 

снижает потребность клеток трофэктодермального проис-
хождения в активной работе механизмов удлинения тело-
мер на протяжении всего периода жизни экстраэмбрио-
нальных тканей. Действительно, прямых доказательств 
активности в экстраэмбриональных тканях механизма 
ALT получено не было [34]. Еще одним косвенным под-
тверждением является физиологическое снижение актив-
ности теломеразы в плаценте по мере прогрессирования 
беременности [35–37] и ее аномальное повышение при 
трофобластических болезнях [36, 38].

Среди факторов, взаимосвязанных с длиной теломер 
в эмбриогенезе, выделяют возраст матери и аномалии 
кариотипа эмбрионов. Работы по изучению взаимосвязи 
кариотипа с длиной теломер у доимплантационных эм-
брионов человека остаются немногочисленными и в боль-
шей степени ориентированы на развитие прикладных 
возможностей. Необходимо также отметить противоре-
чивость их результатов. Так, показано, что ооциты с ко-
роткими теломерами в большей степени подвержены 
ошибкам мейоза, влекущим возникновение анеуплоидий, 
в связи с чем авторами предложено рассматривать длину 
теломер в ооцитах в качестве критерия их селекции для 
достижения большей эффективности ЭКО [39]. При этом 
авторы отметили меньшую длину теломер у эмбрионов 
с анеуплоидиями только на стадии делений дробления, 
но не на стадии бластоцисты [39]. Установлено, что у мо-
заичных эмбрионов 4-го дня с задержкой развития те-
ломеры в анеуплоидных клетках короче, чем в эуплоид-
ных [40]. В недавнем исследовании, напротив, показано, 
что у анеуплоидных бластоцист теломеры длиннее, чем 
у эуплоидных [41]. Согласно нашим результатам, длина 
теломер одинакова при сравнении как ТЭ, так и ВКМ 
бластоцист с генетическим дисбалансом и без такового. 
При этом следует отметить, что в нашем исследовании 
анализ длины теломер проведен с применением по-
клеточного анализа с учетом разделения бластоцисты 
на компартменты, что несколько отличает наш методи-
ческий подход от работ других авторов. Наши данные 
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Рис. 4. Сравнение относительной длины теломер между бластоцистами высокого и среднего качества. Длина теломер не от-
личается в трофэктодерме (a), однако во внутренней клеточной массе (b) бластоцист среднего качества теломеры длиннее, чем 
у бластоцист высокого качества
Fig. 4. The comparisons of mean relative telomere lengths between blastocysts of high and medium quality. Telomere lengths do not differ between 
trophectoderms (a). Telomeres in inner cell mass (b) are longer in medium quality blastocysts compared to telomeres of high quality blastocysts
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согласуются с исследованием, основанным на покле-
точном анализе полярных телец ооцитов и бластомеров 
дробящихся эмбрионов 3-го дня развития, убедитель-
но показавшем отсутствие взаимосвязи длины теломер 
с наличием анеуплоидии [42]. Однако, принимая во вни-
мание противоречивость полученных к настоящему мо-
менту сведений о взаимосвязи длины теломер с на-
личием аномалий кариотипа в бластоцистах человека, 
можно говорить, что этот вопрос требует дальнейшего 
изучения.

Не до конца понятным также остается, в какой степе-
ни возраст матери влияет на длину теломер у эмбрионов. 
Тенденция к укорочению теломер ранее была выявлена 
у эмбрионов от женщин старшего репродуктивного воз-
раста и женщин с привычным невынашиванием в анам-
незе, однако связи длины теломер со способностью эм-
брионов к развитию до 5-го дня установлено не было [40]. 
При анализе триплоидных зигот человека не было вы-
явлено корреляции длины теломер в пронуклеусах с воз-
растом родителей [20]. Отсутствие взаимосвязи длины 
теломер с возрастом женщины продемонстрировано 
в исследовании, проведенном на полярных тельцах оо-
цитов и бластомерах эмбрионов 3-го дня развития [42], 
что согласуется с полученными нами результатами для ТЭ 
и ВКМ бластоцист человека. Однако следует отметить, что 
несмотря на отсутствие статистически значимой корреля-
ции между длиной теломер в компартментах бластоцист 
и возрастом пациенток, от которых они получены, мы на-
блюдали тенденцию к укорочению теломер в бластоци-
стах с увеличением возраста женщин, более выраженную 
для ВКМ.

Очевидно, что большинство доступных в литерату-
ре исследований взаимосвязи материнского возраста 
и анеуплоидий с длиной теломер у доимплантационных 
эмбрионов человека так или иначе связаны с теломер-
ной теорией репродуктивного старения (telomere theory 
of reproductive ageing) [43, 44]. Однако, учитывая нака-
пливающиеся данные, не поддерживающие эту концеп-
цию, можно предполагать несколько иную биологическую 
роль теломер. Вероятно, длина теломер может выступать 
не только как возможная причина возникновения анеу-
плоидий, особенно в старшем женском репродуктивном 
возрасте, но и как один из модификаторов эффекта ано-
малий кариотипа и других негативных факторов. Иными 
словами, если эмбрион унаследовал более длинные те-
ломеры, то он, даже при наличии генетического дисба-
ланса, имеет преимущество в прохождении критических 
периодов развития по сравнению с эмбрионом с более 
короткими теломерами. При этом, по всей видимости, 
важным этапом негативной селекции эмбрионов являет-
ся имплантация, которую способны успешно пройти бла-
стоцисты с определенными сочетаниями характеристик 
длины теломер, кариотипа и морфологии. Наследование 
эмбрионом определенной длины теломер, в свою оче-
редь, предетерминировано как длиной теломер в гаметах 

родителей, так и экзо- и эндогенными воздействиями 
в периконцепционный период. Не исключен при этом 
и трансгенерационный эффект [45].

В пользу нашего предположения о том, что длина 
теломер может выступать в качестве модификатора не-
гативных эффектов с критическим этапом негативного от-
бора на стадии имплантации, свидетельствует несколько 
фактов. Во-первых, в настоящем исследовании и в ра-
ботах других авторов отмечена высокая гетерогенность 
длины теломер у дробящихся эмбрионов [39, 40, 42, 46]. 
Во-вторых, согласно нашим данным, в ВКМ бластоцист 
более низкого качества теломеры длиннее, чем у бласто-
цист высокого качества. Это дает основание предполагать, 
что эмбрионы с более длинными теломерами способны 
формировать бластоцисту, несмотря на снижение коли-
чественных и качественных клеточных характеристик. 
Наконец, в нашей предшествующей работе, проведен-
ной на клетках цитотрофобласта хориона в первом три-
местре, у развивающихся плодов с аномальным карио-
типом выявлены более длинные теломеры по сравнению 
с плодами с аномальным кариотипом, остановившимися 
в развитии, и по сравнению с развивающимися плодами 
с нормальным кариотипом [47]. Эти результаты позволили 
нам заключить, что наследование длинных теломер мо-
жет способствовать развитию эмбриона с аномальным ка-
риотипом, а сочетание коротких теломер и хромосомной 
патологии, даже совместимой с жизнью, приводит к ран-
нему выкидышу. Эти предположения согласуются с ис-
следованиями, выявившими короткие теломеры у ане-
уплоидных остановившихся в развитии эмбрионов [48] 
и более длинные теломеры у новорожденных с трисо-
мией 21 по сравнению с новорожденными, имеющими 
нормальный кариотип [49, 50]. Кроме того, активация 
теломеразы и следующее за ней удлинение теломер как 
способ адаптации к различным стрессовым воздействи-
ям хорошо известен в постнатальный период [51, 52]. 
Это также косвенно свидетельствует в пользу возможной 
роли длины теломер в качестве модификатора негатив-
ных факторов в эмбриогенезе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в клетках ТЭ бластоцист человека те-

ломеры длиннее, чем в ВКМ, что, по всей видимости, свя-
зано с ролью трофобласта в имплантации и дальнейшем 
быстром формировании экстраэмбриональных структур. 
Высокая междиндивидуальная вариабельность длины 
теломер, отсутствие ее взаимосвязи с наличием генети-
ческого дисбаланса в бластоцистах и с возрастом паци-
енток, от которых получены бластоцисты, а также более 
длинные теломеры в ВКМ бластоцист среднего качества 
по сравнению с бластоцистами высокого качества сви-
детельствуют о том, что длина теломер может выступать 
как один из модификаторов эффекта аномалий кариотипа 
и других негативных факторов.
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